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Resumen

En el presente trabajo se muestra un pequefo vistazo acerca de las levaduras, desde como antigua-
mente fueron descubiertas gracias a un momento azaroso y como en la actualidad se han converti-
do en especies de interés en el ambito biotecnolégico, siendo utilizadas en amplios procesos in-
dustriales, desde la fabricacion de alimentos y bebidas, hasta como su uso se ha innovado hasta ser
utilizadas en la formacion de biodiesel, biorremediacién y el ambito farmacéutico.
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Abstract

This paper shows a brief overview of yeasts, from how they were discovered in the past thanks to a
random moment and how they have now become species of interest in the biotechnological field, be-

ing used in a wide range of industrial processes, from the manufacture of food and beverages, as their
use has been innovated to be used in the formation of biodiesel, bioremediation and pharmaceuticals.
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Antecedentes

Las levaduras son organismos eucariotas con diversidad en tamaio, forma y color. Son hongos
unicelulares y microorganismos heterétrofos, ya que obtienen su energia de materia organica dis-
ponible en el ambiente que estdn habitando, generalmente sus células son ovaladas. “Son mayores
que las bacterias, y su didmetro puede alcanzar un maximo de entre cuatro y cinco pm” . Se repro-
ducen por fisién binaria o gemacioén y algunas pueden ser dimorficas o bifasicas y crecen como
micelio bajo condiciones ambientales especiales. (fig 1)

Toleran un rango de pH entre 3 y 10, pero les resulta favorable un medio ligeramente acido con un
pH entre 4,5 a 6,5” (Suarez,et al 2016).

Entre los constituyentes macromoleculares de las levaduras podemos encontrar proteinas (entre el
40y el 50 % de su peso seco), glicoproteinas, polisacaridos, polifosfatos, lipidos, acidos nucleicos y
buena calidad en funcién de su perfil de aminoacidos esenciales.

“Su pared celular esta compuesta de entre 15y 25 % de la masa seca de la célula y sus principales
componentes son polisacaridos (80-90 %), esencialmente glucanos y mananos, con una menor
contribuciéon de quitina, ademas de proteinas y lipidos” (Reyes 2019).

Las levaduras mas estudiadas son cepas provenientes de las especies: Saccharomyces cerevisiae
(levadura panadera comercial), Kluyveromyces fragilis y Candida utilis, son consideradas como
aptas para el consumo humano o GRAS (por las siglas en inglés de Generally Recognized As Safe)
(Sudrez. et al. 2016). Las levaduras tienen caracteristicas metabdlicas particulares y novedosas, que
las convierten en fuentes potenciales de compuestos de origen natural por lo que se han convertido
en un organismo clave en la innovacién de los procesos biotecnoldgicos ya que aunado a las aplica-
ciones tradicionales como ya se ha mencionado en la industria alimentaria y de bebidas, estos mi-
croorganismos comienzan a ser empleados cada vez en mas areas ya que son de facil manejo a nivel
laboratorio y a escala industrial. La biomasa de levadura en la industria alimenticia es considerada
una magnifica fuente de produccién de otros compuestos con interés industrial, esto gracias a su
alto valor nutricional siendo una fuente para la obtenciéon tanto de compuestos quimicos de origen
natural que ayudaran a sustituir gradualmente a los que se obtienen por métodos quimicos tradi-
cionales, estos ultimos cabe mencionar de alto costo e impacto en el ambiente, aportando al desa-
rrollo de biotecnologias. También se han propuesto estudios para la seleccion de cepas que originen
productos fermentados con caracteristicas deseadas, e incluso se han establecido algunas técnicas
para poder seleccionar cepas que efectiien fermentaciones de manera mas rapida y eficiente.
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Figura 1: Morfologia de levadura

La biotecnologia es una herramienta importante para el desarrollo y que aunado a otras tecnolo-
gias estudia procesos no convencionales para el aprovechamiento de recursos naturales asi como
residuos agroindustriales y generar productos de interés en la industria alimentaria, agricola o de
servicios (Bustos, 2008).

Introduccion

Levadura es el nombre que cominmente se utiliza para llamar al grupo de microorganismos, los
cuales son hongos microscopicos que habitualmente son unicelulares, estas resultan ser las res-
ponsables de la descomposicion de aztcares e hidratos de carbono en procesos que son conocidos
como fermentaciones (fig 2). Las levaduras fueron los primeros microorganismos en ser utilizados
y aunque parezca increible su descubrimiento fue en la antigiiedad por cuestiones del azar y co-
menzaron a ser utilizadas por las culturas antiguas en la elaboracion de bebidas como la cerveza, el
vino y en alimentos como el pan, siendo un factor clave en la historia de la alimentaciéon humana,
las levaduras se pueden encontrar como parte de la biodiversidad, en los ambientes naturales inclu-
so hasta en los ambientes con condiciones extremas.

En la actualidad estos organismos son empleados a nivel industrial para la elaboraciéon de alimen-
tos, bebidas y farmacos. Y gracias a los nuevos conocimientos sobre ingenieria genética y las cien-
cias dmicas prometen utilizar estos microorganismos como modelo de generacion desde alimentos
probiodticos, productos farmacéuticos como proteinas recombinantes hasta combustibles y produc-
tos quimicos, proponiendo a las levaduras como el caballo de troya elegido para la producciones
industriales, inclusive presentan una alternativa en la biorremediaciéon. No nos debe extrafnar que
dentro de poco tiempo este tipo de organismos esten liderando las ramas industriales de muchos
sectores.
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Fig. 2: Metabolismo respiratorio y fermentativo de la levadura (De los Santos,2010)

En la historia de la innovacién tecnolégica se puede ver que esta ligada fuertemente a la compre-
sién de la biologia fundamental, las innovaciones que surgieron posteriormente dependen de la
modificacién de las rutas bioquimicas, esto basandose en principios genéticos, apoyandose de
disciplinas como biologia molecular, celular e ingenieria genética y se estima que los préximos
grandes avances probablemente sean de la compresion a nivel “sistemas” de la organizacion de las
células que emerge de la gendmica computacional.

El primer proyecto de secuenciacion del genoma completo eucariota fue de Saccharomyces cere-
visiae “Las levaduras han liderado el camino con el modelo computacional mas preciso del me-
tabolismo de la célula eucariota logrado hasta la fecha” (Herrgard et al 2008) convirtiéndo a estos
organismos en una alternativa biotecnolégica, trayendo consigo importantes innovaciones; Una
de ellas y podriamos decir la mas importante fue logro de la transformacién genética en el uso de
levaduras modificadas para poder satisfacer la demanda de produccién de farmacos, alimentos y
biocombustibles de segunda generacién.

A continuacién mencionaremos algunas de las aplicaciones e industrias que ocupan levaduras

como vector para la obtencién de productos y el por que se han posicionado como el organismo
favorito de la industria de las fermentaciones.

Industria alimenticia

El primer uso dado a las levaduras fue para la generacion de alimentos fermentados, a lo largo de
la historia se han ocupado en la elaboracién de pan y bebidas fermentadas como el vino, cerveza en
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el caso especifico de México el pulque y el tepache, por mencionar algunos, las personas en estos
tiempos conocian de manera empirica las fermentaciones de diversos alimentos pero no fue hasta
que en 1857, Louis Pasteur analizé y comprendi6 el proceso de fermentacion y fue en ese momen-
to donde empieza la trayectoria del uso e innovaciones de estos organismos diferentes industrias.
Para la industria alimenticia empezo con la produccién es estos alimentos de manera mds grande,
en volumenes industriales, con el uso de biorreactores y conociendo la especificidad de las cepas
empleadas se podia dar un mejor medio para que éstas hicieran su trabajo de fermentar aztcares,
como se menciond antes el primer genoma secuenciado de una célula eucariota fue el de Saccha-
romyces cerevisiae que se dio a conocer el 24 de abril de 1996. Este descubrimiento ayudé a com-
prender como es que funciona esta levadura a nivel molecular y bioquimico, dando un paso ala
siguiente etapa de la evolucion del uso de levaduras, la edicién genética. En la actualidad y gracias
al conocimiento de su genoma se ha podido modificar cepas para la generacion de los alimentos
antes mencionados pero con mayores rendimientos, reduciendo costos tanto de producciéon como
de consumo, otra innovacion en la industria de alimentos es la obtencidon de productos probidticos
y prebioticos, estos estan constituidos por microorganismos viables, los cuales estdn comprobados
que tienen una actividad inmunoestimulante su consumo regular contribuye a mejorar la micro-
biota intestinal, también conocida como flora intestinal. Algunos de estos alimentos ya los pode-
mos encontrar en los mercados para el consumo humano como vinagres, pan y quesos por otro
lado también son utilizadas en animales de granja, los animales que son tratados con probidticos
han presentado un mejor estado sanitario, también mejoran los procesos de la fisiologia digestiva,
las especies de levaduras comunmente utilizadas como probiéticos son: Saccharomyces boulardii,
Saccharomyces cerevisiae, Kluyveromyces lactis y Kluyveromyces fragilis.

De igual forma los extractos de levadura se utilizan en la industria principalmente como saborizantes.

Industria farmacéutica

Gracias a una mejor comprension del funcionamiento de estos organismos, las cepas de levadura
se han utilizado para la obtencién de metabolitos y sustancias de interés, en 1978 Genentech logra
sintetizar la insulina humana, esta hormona con la ayuda de la bacteria Escherichia Coli y gracias a
esto abrira una puerta para que millones de personas con diabetes pudieran tener una mayor espe-
ranza de vida.

Y aunque el primer microorganismo empleado para esto no fue una levadura con el paso del tiem-
po se emplearian las levaduras gracias a su maquinaria que puede hacer transformaciones postra-
duccionales. Estas innovaciones farmacéuticas se han logrado gracias a las tecnologias de ingenieria
genética y han convertido a las levaduras en los vehiculos favoritos para la producciéon de vacunas
recombinantes. Un ejemplo de estas innovaciones es la vacuna contra la hepatitis B que ha sido
producida en S. cerevisiae durante algtin tiempo, asi como la vacuna contra el virus del papiloma
humano (VPH) con el fin de proteger contra el cancer de cuello uterino.

Pichia Pastoris es una de las favoritas por los cientificos para la produccién de proteinas terapéuti-
cas, tanto por su capacidad de secrecion de proteinas como por la densidad celular que alcanza en
los fermentadores industriales.
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Otro de los usos de las levaduras en la industria farmacéutica es la sintesis de productos enzima-
ticos como terapias de reemplazo enzimatico, en la actualidad ya existen terapias que ayudan a
patologias como la enfermedad de Gaucher, Fraby y Pompe.

El panorama gracias a la ingenieria genética y de proteinas prometen que en un futuro se amplien
estas rutas metabolicas y bioquimicas para la generaciéon de productos que sean hibridos de com-
puestos producidos por otras especies e inclusive la posibilidad de sintetizar compuestos totalmente
nuevos con efectos benéficos para la salud ya sea de humanos o animales.

Otra innovacion que se tiene como propdsito fines farmacéuticos es la producciéon de nanoparti-
culas, varias investigaciones han estimado que las levaduras pueden sintetizar nanoparticulas de
base organica e inorganica, esto ddndole un enfoque novedoso se podrian emplear levaduras para
la produccion de nanoparticulas y nanoestructuras a través de sus enzimas reductoras de forma
intracelular o extracelular, trayendo consigo nuevas aplicacién de administraciéon de farmacos, bio-
sensores, propiedades antimicrobianas, antifiingicas y cancerigenas, proponiendo nuevas maneras
de combatir enfermedades y patologias.

Industria Ganadera

Los rumiantes tienen la caracteristica de tener la capacidad para alimentarse de pasto o forraje, esta
caracteristica esta basada en la posibilidad de degradar los hidratos de carbono estructurales de
forraje como es la celulosa, la hemicelulosa y la pectina, las cuales son poco digestibles para espe-
cies que son monogastricas, la degradacion de este alimento se realiza mayormente por digestion
fermentativa y no por las enzimas digestivas, este tipo de procesos fermentativos son realizados por
diferentes tipos de microorganismos que se encuentran en su estdémago, es por esa razéon que debe
tener presente que en la alimentacion de estos rumiantes también se alimenta a estos microorga-
nismos ya que estos aportan las proteinas que estos animales requieren diariamente, es por eso que
hoy en dia en la industria ganadera se busca reemplazar el uso de antibiéticos en la produccién
animal, por lo que se buscan alternativas que no afecten los rendimientos de la produccién gana-
dera, por lo que hace tiempo las levaduras seco activas se han agregado a los piensos de animales
como aditivos, ya que estas son estabilizadoras de la flora intestinal, pero estudios recientes han
demostrado que las levaduras vivas son las que ofrecen un mayor beneficio que las anteriormen-
te mencionadas, el interés en el uso de las levaduras como alimento de animales, se debe a la alta
disponibilidad de los residuos de la levadura que es proveniente de otros procesos, mayormente de
la produccion de alcohol y por los altos costos del alimento convencional, la levadura

La levadura Saccharomyces cerevisiae es catalogada de gran interés para la alimentacion de los
rumiantes ya que esta produce una mejora en estos, puesto que los cultivos de levaduras se com-
ponen por cepas seleccionadas con gran actividad metabdlica y un sustrato que va a aportar todos
los nutrientes necesarios para la hidratacion, activaciéon metabolica y su multiplicacion fuera del
rumen, utilizando este tipo de levaduras aportan metabolitos lo que favorece el desarrollo en los
rumiantes.
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Industria Biocombustibles

Las levaduras son capaces de utilizar el azticar disponible en el medio para producir alcoholes (Fig.
3). Actualmente se estan buscando alternativas para el uso de combustibles fésiles que sean mas
amigables con el medio ambiente y que tengan un rendimiento similar o mejor a los derivados de
estos. La produccion de bioetanol de segunda generaciéon busca utilizar componentes no alimenta-
rios de plantas de cultivos, por ejemplo la paja de trigo, los cuales se consideran desperdicio. Para
lograr esto se busca un organismo que pueda descomponer el material lignoceluldsico, cabe men-
cionar que la lignocelulosa es el material mas abundante en nuestro planeta, se refiere a la mate-
ria seca vegetal, y esta se compone de celulosa, hemicelulosa y lignina, cuyas proporciones en las
plantas varian de la siguiente manera: 20-55% de celulosa, 16-85% de hemicelulosa y de 15 a 40%
de lignina complejo de las paredes vegetales (Zamarruga, 2012). Estudios recientes han visto que
el metabolismo de algunas levaduras podria modificarse para superar un inhibidor de la fermen-
tacion presentes en los sustratos lignocelulésicos (Acido acético). Los procesos de las levaduras
eficientes para la produccion de biocombustibles requeriran el desarrollo de cepas que canalizan el
flujo de carbono hacia el producto deseado.

Este tipo de combustibles no solo dan una alternativa a los combustibles fosiles que actualmente

se utilizan, sino que también dan una solucién a los desechos producidos por la industria agroin-
dustrial y agricola, los biocombustibles de segunda generacion son fabricados a partir de biomasa,
derivada de materiales vegetales como pueden ser residuos agricolas o material vegetal de desecho
de cultivos que su principal objetivo era la alimentaciéon tanto humana como de ganado y que ya
han cumplido su propdsito alimentario, considerandose como un desecho. El aprovechamiento de
los residuos organicos procedentes de industrias agroindustriales, convirtiéndose asi en opcién mas
viable en comparacién de la obtencidn, refinamiento y uso de combustibles fésiles.

Un ejemplo en la obtencién de biocombustibles es la produccién de etanol empleando diferentes
levaduras y haciendo uso de residuos de otras grandes industrias como lo es el bagazo de la cana de
azucar como sustrato, este procedimiento estd considerada como una alternativa industrial exce-
lente por la amplia disponibilidad de la materia prima que seria los residuos de la produccién de
azucar.

Fructoss == fessmssnsacacctd Pruciomn

Fig. 3 metabolismo de las levaduras (Waldir, 2011)
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Fig. 4 Esquema de la produccion de bioetanol de segunda generacion a partir d residuos lignocelulésicos. (Gurdo,
Nicolas 2016)

Otra de las innovaciones en esta rama son los aceites microbianos, existen organismos oleaginosos
que son capaces de producir aceites. La gran mayoria de estos organismos son pertenecientes al
reino fungi y para ser mas exactos son levaduras como los géneros de: Candida, Lipomyces, Rho-
dospiridium. Algunas de estas levaduras se consideran como el chasis mas adecuado para la pro-
duccion de bioaceites gracias a su capacidad de produccion y por su facil cultivo en biorreactores.
Los aceites microbianos presentan una alternativa sostenible de productos quimicos y combusti-
bles, y al igual que los biocombustibles de segunda generacion estos utilizan desechos organicos
como sustrato de la fermentacién también por lo cual también es una solucion para el tratado de
desechos y desperdicios de industrias como la agroindustrial.

Industria de proteinas recombinantes

En la biotecnologia de proteinas se involucra el aislamiento, produccién y mejoramiento de algunas
de las propiedades que bioldgicamente contienen proteinas especificas que son obtenidas de diver-
sas fuentes de origen natural como por ejemplo, plantas, animales o hasta microorganismos para
ser empleadas en diversas aplicaciones.

El papel importante en este tipo de procesos es la tecnologia de ADN recombinante ya que gracias
a que es posible la modificacion de genes se ha hecho realidad producir grandes cantidades de estas
proteinas, de las cuales muchas veces se encuentran en concentraciones muy bajas en su ambiente
natural

El desarrollo de la tecnologia de ADN recombinante junto con el avance en la optimizacion de
bioprocesos con organismos recombinantes logra ofrecer una gran gama de posibilidades para la pro-
duccién de proteinas nativas o ya sea también modificadas con nuevas o mejora de sus propiedades,
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Aproximadamente hace 40 afios se descubrié que algunas levaduras tienen la habilidad de utilizar
el metanol como unica fuente de carbono y energia, por esa razdn el interés en el uso de levaduras
ha aumentado para la produccion de biomasa y proteinas para alimentaciéon animal. La Compania
de petrdleo Phillips y el Instituto de Biotecnologia de Salk en La Jolla se dieron a la tarea de desa-
rrollar herramientas para la produccidn de proteinas recombinantes en levaduras como por ejem-
plo Pichia pastoris.

Lo que inicialmente comenz6 con la necesidad de transformar el metanol una fuente proteica para
ser utilizada en alimentos animales, termino siendo una herramienta de la biotecnologia para el
modelo y produccion de proteinas recombinantes.La expresion de proteinas en levaduras por tec-
nologia del ADN recombinante crece a gran escala, el primer biofarmaco expresado en levaduras
aprobado por la FDA fue Kalbitor en 2009 utilizado para el tratamiento del angioedema la cual es
una enfermedad hereditaria.

Los sistemas de expresion de proteinas recombinantes que estan basados en las levaduras han de-
mostrado ser una fuente muy eficiente y sobre todo econémica de proteinas de eucariotas superio-
res de interés industrial o académica, las levaduras logran ofrecer ambientes totalmente apto para
que las proteinas eucaridticas logren el plegamiento, de igual manera logran llevar a cabo modifi-
caciones postraduccionales y estan pueden secretar las proteinas recombinantes al medio donde
estas se encuentran cultivadas, ademas este tipo de microorganismos al ser unicelulares son de facil
manipulaciéon y de un rapido crecimiento.

De igual manera las enzimas industriales que se expresan en levaduras se han demostrado que
logran ser mas estables.

Panorama a futuro de las levaduras

Sin duda las levaduras son el organismo modelo fundamental en las fermentaciones industriales, su
importancia y aplicacion radica en su capacidad de poder utilizar los elementos del medio que las
rodea para generar productos de interés, la biotecnologia ha sido la herramienta con la cual hemos
podido obtener un mayor provecho de su metabolismo e inclusive hemos podido dirigirlo a mene-
ra mas provechoso. El potencial de uso de estos fantasticos microorganismos esta a la alza gracias a
nuevos conocimientos de su funcién a nivel molecular; A medida que se secuencian mas y mas ge-
nomas de levaduras se hace posible definir con mayor precision lo que puede describirse como “el
genoma minimo de la levadura” ofreciendo un potencial para desarrollar enfoques mas especificos
y controlables para lograr nuevas aplicacion biotecnoldgicas, logrando posicionar a las levaduras
de ser usadas como herramientas de investigacion médica para reducir la necesidad de experimen-
tacion con animales, utilizando a las levaduras como un equipo de prueba viviente para la identi-
ficacion de parametros del metabolismo humano y determinar como cambian estos en estados de
enfermedad. Para poder lograr esto los componentes de las levaduras de vias y sistemas especificos
(principalmente enzimas) serian reemplazados por secuencias codificantes de sus equivalentes hu-
manos bajo el control del promotor ortélogo de las levaduras. (N. Roberts et. al. 2011)
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Conclusion

Queda claro que las levaduras son las favoritas para la industria de la fermentacion, nuevas especies
se suman significativamente al conocimiento general de la diversidad filogenética de la levadura y,
por lo tanto, al “conjunto de genes” disponible para la explotacion, nuevas tecnologias y técnicas en
este campo estan en auge gracias a disciplinas como la biotecnologia, el potencial de desarrollo e
innovacion es algo que entusiasma. Es un buen momento para ser biotecnélogo.
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